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Ia l-fenilpropanolamina es un importante produc
to de partida para la sintesis de medicamentos, Se obtiene
por via fermentativa a partir de melaza., Sin embargo, tem
bien es sabido preparar l-fenilpropanolamina por desdoblg

miento de racematos a partir de d,l-fenilpropanolamina con

wvi

ayuda de dcido tartdrico Spticamente activo (Liebigs Anna-
len der Chemie, 470, 157). No obstante, este procedimiento
es poco satisfactorio, dado que las diferencias de solubi-
lidad de las sales diastereoisdmeras son demasiado peque-
10 fias, por lo cual se necesita recristalizar varias veces
las sales. Por esta razdn los rendimientos son muy insa-
tigfactorios.,
Se ha encontrado shora que se puede obtener fenil
propanolamina dpticamente activa y especialmente l-fenilpro
15 panolamine con elevados rendimientos y con elevado grado de
pureza mediante desdoblamiento de racematos de d,l-fenilpro
ponolamina con dcidos Spticamente activos, si en calidad de
dcido dpticamente activo se utiliza un dcido tiazolidin-4-

carboxilico Spticamente activo de la £érmula general
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en la que R! v R? son iguales o diferentes y representan
un dtomo de hidrdégeno o un radical alecohilo con 1 a 8 &to
mos de carbono, o un radical cieloalcohilo o arilo, y Ac
representa un grupo acilo, especialmente un grupo benzoi-
lo, tosilo, nitrofenilsulfenilo, acetilo o preferiblemen-
te un grupo formilo,

‘Preferiblemente, en calidad de dcido dpticamente
activo se utiliza deido 3-formil-2,2,5,5-tetremetil~tiazo
1idin-4-carbox{lico, De modo correspondiente, para la re-
cuperacién de l~fenilpropanolamins se emplea deido D-3~
formil-2,2,5,5-tetranetil-tiazolidin-4-carboxilico.

En calided de disolvente orgdnico se pueden em-
plear en la reaccidn alcoholes, hidrocarburos alifdticos,
hidrocarburos alifdticos halogenados, éteres, cetonas, és
teres, hidroocarburos aromiticos, ete. Preferiblemente, se
emplean benceno, tolueno, isopropanol, dioxano y ésteres
de doidos carboxilicos inferiores.

En la reaslizacidén del procedimiento de "acuerdo
con el invento se puede proceder convenientemente disol-
viendo d4,l-fenilpropanclamina en agua o preferiblemente en
un disolvente orgénico y mezclando esta solucidn, eventual
mente con calentamiento, eon ol deido tiazolidin-4-carboxi
lico Spticamente activo de la férmula general I, eventual
mente disuslto en un disolvente orginico, econ lo gque fre-

cuentemente inmediatamente después, pero en ciertos casos
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sélo después de un largo reposo, eventualmente a baja tem
peratura y después de inoculacidén, precipita la sal mds
dif{cilmente soluble a base de amina opticamente activa y
dcido tiazolidin-4-carboxilico 6ptioamenteractivo de la
férmula general I, mientras que la sal diastereoisdmera,
el antipods éptico, dcido auxiliar Spticamente activo en
exceso, o mezecla o mezclas racémicas de éstos permenencen
en las aguas madres,

No obstente, también se puede proceder a la in~
versa y mezclar la solucidn del decido tiazolidin-~4-carbo-
xilico dpticamente activo de la férmula general I en agua
o preferiblemente en un disolvente orgénico con la mezecla
racémica, que preferiblemente estd disuelta en ﬁn disol~
vente orgénico.

El procedimiento de acuerdo con el invento se
puede llevar a cabo utilizando 0,1 a 3 moles, preferible~
mente 0,5 a 1,1 moles del deido timzolidin~4-carboxilico
dpticamente activo de la férmula general I por cada mol de
~yoemato, En todos los mirgenes precipita la sal méds di-
ficilmente soluble a base de fenilpropanolamina épticamen
te activa y dcido tiazolidin-4-carboxilico dpticamente

activo, Esta precipitacidén, cuando se mantienen propor-
ciones aproximadamente estequiométricas, es casi cuantitg
tiva. En el caso de utilizarse menos de 0,5 moles quedan

como residuo en las aguas madres racemato y antipoda Opti
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co. Si por cada mol de racemato se emplea 0,5 hasta menos

de 1 mol de deido timzolidin-4-carboxilico Spticamente ac

tivo, las aguas madres, ademds del antipoda éptico, contie
nen también sal dlastereoisdmera., Si por cada mol de race

mato se emplea mis de 1 mol de deido tiamolidin-4-carboxi

lico, en las aguas madres, ademds de la sal diaétereoisé-

mera, quedan también dcidos tiazolidin-4-carboxilicos Spti
camente aotivos.

Lag sales de fenilpropanolamina épticamente acti
va ¥ dcido tiazolidin-4-~carbvoxilico dpticamente activo de
la férmula general I, que resultan en la reaccidn, pueden
ser recuperadas en forma pura, a causa de sus muy favora-
bles diferencias de solubilidad, de menera de por si cono
cida, por ejemplo mediante filtracidn, concentracién por
evaporacién de las asguas madres, purificacidén por recris-
talizacidén, etc, E1 desdoblamiento de las sales se lleva
& cabo de manera de por si conocids por tratamiento con
dcidos minerales preferiblemente acuosos, por ejemplo dei
do clorhfdrico, formindose las sales de 4cidos minerales
de las bases 6pticamente activas y pudiéndose recuperar
con elevado rendimiento el 4cido tiazolidin-4-carboxili~
co opticamente activo., Si se utilizan cantidades no este
quiométricas de dcido tiazolidin-A-carboxilico pticamen
te activo, es posible también de maners de por si conoci
da, por razdén de las favorables diferencias de solubili-
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dad, una separacidn de la sal mds diffcilmente soluble de
amina épticamente activa y de Acido tiezolidin-4-carboxi-
lico 6pticamente activo desde la sal diasterecisémera, la
mezcla racémica de aminas y el antipoda dptico o mezclas
de éstos,

El procedimiento de acuerdo con el invento es
aproplado especialmente para la recuperacidén de l-fenilpro
panolamina con utilizacién de dcidos D=timzolidin-4-carbo
xilicos de la férmula general I, Los Acidos tiazolidin-i-
carboxilicos épticamente puros pueden ser recuperados a
partir de las mezclas racémicas de &cidos de manera de por
si conocida, por ejemplo con utilizacién de brucinas (pateg
te britdnica 585.413), pero preferiblemente con utiliza-
¢idn de l-fenilpropsmolamina, susceptible de ser prepara-
da por ejemplo por fermentacién.

Los édcidos tiazolidin-4-carboxilicos de la férma
la general I pueden ser prsparados por ejemplo de acuerdo
con el procedimiento deserito en la memoria de patente bel
ga 738,520,

Ejemplo 1.=

21,7 g (0,1 moles) de dcido D=3~formil-2,2,5,5,«
tetrametil-tiazolidin-4-carboxilico son disueltos bajo ca-
lentamiento en 150 ml de acetato de etilo y son mezclados
o aproximadamente 702C con le solucién de 15,1 g (0,1 mo=-
les) de d,l-fenilpropanolamina, en 45 ml de acetato de el
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lo. Después de corto tiempo precipite la sal de l-fenilpro
panolamina y de dcido D=3=formil=2,2,5,5-tetrametil-tiazo-
lidin-4-carboxilico, Despuds de calentar durante 30 minutos
bajo reflujo y de enfriar a la temperatura ambiente se fil
tra con succidn nitidamente y se lava posteriormente con
20 ml de acetato de etilo. Después de secar a 4592C bajo pre
sién reducida se obtienen 17,5 g (95%) de sal de punto de
fusién 198-1999C; /o</ 29 + 360, Ia sal es tratada a la tem
peratura ambisnte con 80 ml de deido clorhidrico dilufds
(1:10). Despudés de 1la filtracidn con smecién se obtienen
9,7 & (90%#) de deido D;3=formil-2,2,5,5~tetrametil-tiazoll
din-4-carboxilico con /oc/ 28 4+ 512 en calidad de poreidn
dificilmente soluble en el dcido diluido., A partir de las
aguas madres se obtienen 9,2 g (98%4) de l-fenilpropanolami
na. H0l, que despuds de una Ynica recristalizacién en al-
cohol isopropilico funde a 1659C; /ox¢/ 23 = 362, Después de
evaporar hasie sequedad las aguas masdres del desdoblamiento
de racematos se obtienen 18 g (96%4) de sal de d-fenilpropa
nolamina y de dcido D=3-formil-2,2,5,5~tetrametil-tiazoli~
din-4~carboxilico. Por desdoblamiento de la sal, el cual me
lleva a cabo de modo endlogo a como se describe anteriormen
te, se obtienen 3,2 g (66,5%) de d-fenilpropanolemina, HCI,
que después de recristalizacidn en aleohol isopropilico fun
de a 15820; A</ 23 4 35,40,

Ejemplo 2.~
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21,7 g (0,1 moles) de decido D-3~formilw2,2,5,5-
tetrametil-tlazolidin-4~carboxilico son disueltos en 150
ml de acetato de etilo bajo calentamiento a 50%2C y son mez
clados a esta temperatura con la solucién de 30,2 g (0,7
moles) de d,l-fenilpropenolamina en 150 ml de acetato de
etilo. Después de calentar durante 20 minutos bajo refluv.-
Jjo y de enfriar subsigulentemente e la temperatura ambien
te se filtra con succidn nitidamente y se lave posterior-
mente con 30 ml de acetato de etilo, Se obtienen 34,7 g
(95%) de sal de l-fenilpropanolamina y de 4cido D-3-for
mil=2,2,5,5~tetrametil-tiazolidin-4~carboxilico de p, de
£, 193003 /X/ 2 4 35,82,

El desdoblemiento de la sal, que se lleva a oabo
$al como se describe en el Ejemplo 1, proporciond 15,4 g
(71%) de decido D=3=formil-2,2,5,5,-tetrametil-tiazolidin-
4=0arboxilico asi como 15 g (82%) de l-Ffenilpropanolamina.
HCL con el puato de fusin 165¢C; /o</ 2o - 329, A parbir
de las aguas madres del desdoblamiento de racematos se obtu
vieron, después de evaporacién hasta sequedad y de trata-
miento con HC1l isopropandlico, 12 g (65%) de d-fenilpropa=-
nolemina, HC1l con /o</ 2% + 35,58,

Ejemplo 3.~

60,4 g (0,4 moles) de d,l-fenilpropenolamina son
disueltos bajo calentamiento en 500 ml de acetato de etilo,
A esta solucidn se aflade gota a gota en el espacio de 20 mi
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nutos la solucidn de 43,4 g (0,2 moles) de dcido Le3-formil-
2,2,5,5~tetrametil~tiazolidin-4=carboxilico, disuelto en 100
ul de acetato de etilo. Después de calentar durante 30 miny
tos bajo reflujo y de enfriar a la temperatura ambiente se
filtra con succidn nitidamente y se obtienen 70 g (95%) de
sel de d-fenilpropanoclamina y de deido Le-3-formil-2,2,5,5-
tetrametil~tiazolidin-4~carboxilico, que despuds de recrig
talizer una vez en isopropanol funde a 2030C; /fo</ 28 - 34,39,
61 g de esta sal son desdoblados de modo andlogo a como Se
desoribe en ol Ejemplo 1., Se obtienen 33 g de dcido I-3-for
nil-2,2,5,5-tetrametil=-tiazolidin-4-carboxilico de punto de
fusidn 179-1800C; fx/ 2) 54,42 asi como 26,5 g de d-fenil
propanolamina. HCl de punto de fusidn 1732C; /o</ ?8 + 33e,
A partir de las aguas madres del desdoblamiento de racematos
se obtienen, después de evaporacidén hasta sequedad y trata-
miento con HC1l isopropanélico, 28 g (77%) de l-fenilpropanol
amina, HCl., Punto de fusidn 1792C; /o</ 28 - 31,42,

Ejemplo 4,-

Se procedid tal como se describe en el Ejemplo 1,
pero para el desdoblamiento de racematos se utilizd acetona
en calidad de disolvente. Se obtuvo la sal de l-fenilpropa
nolaming y de dcido De3-formil-2,2,5,5-tetrametil-tiazolidin-
4~carboxilico con un rendimiento de 84%, Punto de fusidn

2010C,; /ot / 23 + 32,82,
Ejemplo 5,-
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Se procedid tal como se describe en el Ejemplo 1,
pero se utilizd isopropanol en calidad de disolvente. ILa
sal de l-fenilpropanolamina y de Acido De3-formil=2,2,5,5=-
tetrametil~-tiazolidin-4-carboxilico se obtuve con un rendl
miento de 81, Punto de fusién 2012C; /o</ 2D 4 34,10,

Ejemplo 6.~

Se procedidé tal como se describe en el Ejemplo 1,
pero se utilizé dioxano en calidad de disolvente., La sal de
l-fenilpropanolamina y de doido D-3-formil-2,2,5,5-tetrame
til-tiazolidin-4~carbox{lico se obtuvo con un rendimiento
de 72, Punto de fusién 1972C; /ex/ 23 & 32,82,

Ejemplo To-

43,5 g (0,2 moles) de deido D,IL-3<formil-~2,2,5,5-
tetrametil-tiazolidin-4~carboxilico son disueltos en 300 ml
de acetato de etilo bajo calentamiento y son mezelados con
wna solucién de 33,3 g (0,22 moles) de l-fenilpropenolamina
(dbtenida a partir de melaza por fermentacidn), disueltos
en 100 ml de acetato de etilo. Después de calentar bajo re-
flujo durante 30 minutos se deja enfriar, se filira con sug
cién nitidamente y se lava posteriormente con 100 ml de ace
tato de etilo. Se obtienen 34,6 g (94%4) de sal de l-fenilpro
penolamina y de deido D-3-formil-2,2,5,5-tetrametil-tiazoli
din-4-carboxilico de punto de fusidn 197=2009C; /fo¢/ 2% +
302, El desdoblamiento de esta sal, que se lleva g cabo de
modo sndlogo al ejemplo 1, conduce & 19,4 g (89%) de 4eido

- 10 -



D-3-formil-2,2,5,5~tetrametil-tiazolid in-d=carboxilico de
punto de fusién 179-18190; o</ 20 4 540, 4 partir de las
aguas madres del desdoblamiento de la sal se puede recupe
rar la l-fenilpropanolemina, Después de evaporar hasta se
5 quedad las aguas madres del desdoblamiento de racematos y
de mezelar con isopropanol el residuo obtenido de este mo
do se obtienen 35,3 g (96%) de sal de 4eido L-3-formil-
2,2,5,5-tetrametil~tiazolidin-4-carboxilico y de l-fenil
propanolamina, que es desdoblada de modo andlogo a la sal
10 diastereoisémera. Se obtienen 20,4 g (974) de dcido L-3-
formil-2,2,5,S-tetrametil-tiazolidin-4=carboxi;ico de pun
to de fusidn 179-1802C; /o¢/ 28 - 549,
Esta solicitud que corresponde s la presentada
en la Repdblica Federal Alemena, el dia 30 de Fulio de

15 1971, con el nimero P 21 38 121.5, se acoge a los benefi
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial,

20 Reivindicaciones

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Petente de

25 Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.5.72 -1 -
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1.~ Procedimiento para el desdoblamiento de race
matos de d,l-~fenilpropanclamina con édcidos épfioamente ac-
tivos, caracterizado porque en calidad de dcido Spticamente
activo se utiliza un dcido tiazolidin-4-carboxilico de la
férmule general
COOH
H-—-é-—N~—-Ac
cx, | gl (1)
\\C\S,C’//

CHg// \\\Rg

en la que R1 ¥ R2 son iguales o diferentes y representan un
dtomo de hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 8 &tomos
de carbono o un radical cicloalcohilo o erilo, y Ac repre-
senta un grupo acilo, especialmente un grupo benzoilo, to-
silo, nitrofenilsulfenilo, acetilo o preferiblemente un gru
po formilo,

2.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en calided de 4cido 6pticemente activo
se utiliza un 4ecido 3-formi1—2,2,5,S—tetrametil-ﬁiazolidin—
4~carboxilico Spticamente activo,

3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque para la recuperacién de l-fenilprdpanq;

amina se utiliza, en calidad de 4cido Spticamente activo,

dcido D-3-formil-2,2,5,5~-tetrametil-tiazolidin-4~carboxi-

- 12 -
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lico,

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque se disuelve la d,l=propanolamina en
agua 0 preferiblemente en un disolvente orgénico, se mezcla
esta solucién, eventualmente bajo calentamiento, con un dci
do tiagolidin-4-carboxilico dpticamente activo, preferible
mente disuelto en un disolvente orgdnico, se separa la sal
de fenilpropanolamina dpticamente activa y de deido tiazo-
lidin-4-carboxilico épticamente activo que eventualmente
precipita después de enfriar, se desdobla eventualmente des
puds de una purificacidn intermedia, de manera de por si eo
nocida, preferiblemente con un 4cido minerasl acuoso, se aig
la la sal de dcido mineral de la 4~ o l-fenilpropanolamina,
y eventualmente se tratan de manera de por si donocida las
aguas madres del desdoblamiento de racematos,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca~
racterizado porque se disuelve el dcido tiazolidin-4-carbo
x{lico Spticamente activo de la férmula general I en agus
o preferiblemente en un disolvente orginico y se mezcla con
la 4, l-propanolamina, disuelta preferiblemente en un di-
solvente orgénico,

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado porque por cada mol de racemato se utili~
zen 0,1 a 3 moles, preferiblemente 0,5 a 1,1 moles, de dci

do tiazolidin-4-carboxilico épticamente activo de la férmu

- 13 -



la general I,

7.= Procedimiento para el desdoblamiento de race
matos de d, l-fenilpropanolamina con 4cidos dpticamente ag
tivos,

Tal y como se ha descrito en la memoria gue an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a

midquina por una sola cara.

10 MAYD 1872

Albert Eiziburu
Fer Fed
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